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胆汁酸代谢-TGR5轴调控腹泻型肠易激综合征的
作用机制及中医药相关研究进展＊
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摘 要：腹泻型肠易激综合征（Diarrhea-predominant IBS，IBS-D）是一种功能性肠病，其发病机制尚未

完全阐明，目前亦缺乏确切有效的治愈方法。近年来大量研究显示，胆汁酸代谢失常可激活 G 蛋白偶联胆

汁酸受体 5（G-protein-coupled bile acid receptor 5，TGR5）信号通路的活性，诱导肠嗜铬细胞、肠 L 细胞、肠巨

噬细胞等异常分泌 5-羟色胺、降钙素基因相关肽、胰高血糖素样肽-1 及炎症因子等，从而导致肠道动力异

常、内脏敏感性增加以及肠黏膜低级别炎症等，最终引发 IBS-D，因此，胆汁酸代谢-TGR5轴在 IBS-D的发生

发展中起着重要的调节作用。本文从胆汁酸代谢-TGR5 轴入手，总结近年来国内外文献，旨在阐明其调控

IBS-D的作用及其机制，并与中医药论治相结合，为 IBS-D的治疗提供新的思路。
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肠易激综合征（Irritable bowel syndrome，IBS）是一

种以反复发作的腹痛伴有与排便相关或排便频率、性

状发生改变的功能性肠病[1]，基于中国普通人群的基

本特征，专家将腹胀、腹部不适纳入了中国患者的诊

断中[2]。2020 年，一项基于罗马Ⅲ、Ⅳ诊断标准对 IBS
全球患病率的系统评价和荟萃分析发现，IBS 的全球

患病率为 3.8%-9.2%，其中基于罗马Ⅳ诊断的患病率

明显较罗马Ⅲ低[3]。由于诊断标准、研究方法以及特

有地域、饮食习惯等的不同，各个国家 IBS的患病率存

在很大的差异，其中欧美国家的患病率明显高于其他

国家[1]。我国 IBS 的患病率约为 1.4%-11.5%[2]。临床

上根据患者的排便习惯参照布里斯托粪便形式量表

（Bristol stool form scale）将 IBS 分为腹泻型（Diarrhea-
predominant IBS，IBS-D），便 秘 型（Constipation-
predominant IBS，IBS-C），腹 泻 便 秘 交 替 型（Mixed 
diarrhea and constipation IBS，IBS-M）以 及 未 定 型

（Unspecified IBS，IBS-U）4 种亚型，在我国，IBS-D 最

为常见，约占所有亚型的四分之三[4]。虽电子结肠镜

下并无明显的黏膜病变，但反复发作的临床症状给患

者的心理、生理以及生活带来了巨大的压力，反复过

度的就诊同样也给社会造成了巨大的医疗负担。因

此 IBS-D已经成为胃肠病研究领域的热点，是公众和

社会关注的重要疾病。

目前，其病因与发病机制尚未完全阐明，现代医

学认为主要与内脏高敏感性、肠道微生态改变、胃肠

道动力异常、肠上皮屏障功能受损、肠道低级别炎症、

食物不耐受、精神心理因素、环境因素、遗传因素以及

脑-肠轴功能紊乱等相关，但没有任何一个机制可以

独立全面的解释 IBS的相关症状，各种机制相互影响、

相互作用，共同导致了疾病的发生发展[2]。其治疗仍

存在一定的挑战性[5]，生活方式干预如饮食调整、体育

锻炼和减压等对 4种亚型的 IBS患者都具有重要的意
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义，药物治疗多为对症治疗，对于 IBS-D 患者常用的

药物选择包括抗生素（如利福昔明）、外周阿片激动

剂、胆汁酸螯合剂、微生态制剂、混合阿片激动剂/拮抗

剂和血清 5-羟色胺受体 3（5-HT3）拮抗剂等，伴有焦

虑抑郁的患者常配合抗焦虑、抑郁治疗，但这些治疗

方法疗效不稳定且存在不良反应，因此，IBS-D的有效

治疗成为研究的重点。

最近大量研究显示，IBS-D 患者存在胆汁酸代谢

紊乱，肠道中增加的胆汁酸可以异常激活其相关受

体，作为胆汁酸的重要受体，TGR5的异常激活可引起

一系列下游信号通路的变化，从而导致相关症状的发

生。故胆汁酸代谢-TGR5 轴的调控可能与 IBS-D 的

发生发展密切相关，且其可能是中医药治疗 IBS-D的

潜在靶点。本综述从胆汁酸代谢-TGR5轴入手，阐明

其调控 IBS-D 的作用及其机制，并结合中医药论治，

为 IBS-D的治疗提供新的思路。

1 胆汁酸 

1.1　胆汁酸的合成与代谢　

胆汁酸来源于胆固醇，其代谢主要发生在肝脏和

肠道，在肝脏中，通过经典（中性胆汁酸途径）和旁路

（酸性胆汁酸途径）两种途径合成，经典途径由限速酶

胆 固 醇 7α - 羟 化 酶（Cholesterol 7α -hydroxylase，
CYP7A1）启动，将胆固醇分解为 7α-羟基胆固醇，进而

通过微粒体甾醇 12α-羟化酶（Sterol 12α-hydroxylase，
CYP8B1）及 线 粒 体 甾 醇 27- 羟 化 酶（Sterol 27-
hydroxylase，CYP27A1）的作用，最终在肝脏中合成胆

酸（Cholic acid，CA）和鹅去氧胆酸（Chenodeoxycholic 
acid，CDCA），经典途径占总胆汁酸产量的 90% 以上，

被认为是主要的胆汁酸生物合成途径。旁路途径由

CYP27A1启动，将胆固醇分解为 27-羟基胆固醇，随后

在限速酶 7α-羟化酶（7α-hydroxylase，CYP7B1）的作

用下，最终转化为 CDCA[6-7]。CA和 CDCA 被转运到过

氧化物酶体中并与牛磺酸和甘氨酸结合形成牛磺胆

酸（Taurocholic acid，TCA）、甘氨胆酸（Glycocholic acid，
GCA）、牛磺鹅脱氧胆酸（Taurochenodeoxycholic acid，
TCDCA）和 甘 氨 鹅 脱 氧 胆 酸（glycochenodeoxycholic 
acid，GCDCA）等结合型胆汁酸。在小鼠中，大部分

CDCA 通过甾醇-6β-羟化酶（Sterol-6β-hydroxylase，
CYP2C70）转化为α-鼠胆酸（α-muricholic acid，α-MCA）
和 β-鼠胆酸（β-muricholic acid，β-MCA）。这些胆汁

酸分泌到胆道中并储存于胆囊中，随胆汁一起排泄到

肠道[8]。

在回肠远端，胆汁酸可以被顶端钠依赖性胆汁酸

转运蛋白（Apical sodium-dependent bile acid transporter，
ASBT）有效地重吸收，并且通过门静脉血运回肝脏中，

继而再分泌到胆汁中，这个过程即胆汁酸的肝肠循

环。未参加肝肠循环的胆汁酸在结肠通过具有胆汁

盐水解酶（Bile salt hydrolases，BSH）活性的肠道微生

物群进行解偶联，BSH 主要来自包括拟杆菌、梭状芽

孢杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌、球肠菌和李斯特菌等微

生物群的细胞质酶[8-10]，解偶联之后的游离胆汁酸通过

脱氢、脱羟基、差向异构化等方式被梭菌和真杆菌代

谢为次级胆汁酸，主要包括脱氧胆酸（Deoxycholic 
acid，DCA）、石胆酸（Lithocholic acid，LCA）、鼠氧胆酸

（Murideoxycholic acid，MDCA），其中 DCA 和 LCA 在一

定程度上会被重新吸收返回肝脏[9]。此外，肠道微生

物还参与调节胆汁酸的信号通路，从而影响宿主的代

谢。而胆汁酸对肠道菌群的组成具有调节作用，且可

以控制肠道细菌过度生长，二者相互联系，相互影响，

共同维持宿主的健康[11]。代谢过程详见图1。
1.2　胆汁酸代谢异常与 IBS-D　

胆汁酸主要在肠道中吸收代谢，其吸收代谢紊乱

可以造成一系列疾病，如胆汁酸相关腹泻、胆汁淤积、

2 型糖尿病和非酒精性肝病/非酒精性脂肪性肝炎

等[12]。越来越多的研究发现，胆汁酸代谢异常与 IBS-
D的发生发展密切相关。IBS-D患者存在粪便胆汁酸

增加的情况[13-16]，这可能与胆汁酸吸收不良相关[17]。然

而，Peleman 等[18]的研究显示，无明显胆汁酸吸收不良

的 IBS-D 患者其粪便总胆汁酸及粪便初级胆汁酸浓

度仍显著高于正常组，且增加的胆汁酸与结肠的传导

速度以及粪便含水量密切相关。一项研究通过临床及

基础实验观察了 IBS-D中肠道菌群与胆汁酸过度排泄

的相关性，结果显示富含梭状芽孢杆菌的肠道微生物群

导致了 IBS-D患者胆汁酸的过度排泄[19]。Wei等[20]的研

究发现，IBS-D 患者粪便中总胆汁酸及初级胆汁酸增

加，而次级胆汁酸减少，同时患者存在肠道菌群失调，

故胆汁酸代谢异常可能与肠道菌群失调密切相关。

此外，胆汁酸代谢障碍不仅可以影响肠道菌群，

使肠道黏膜的微生物屏障功能受损，还可以通过调节

肠上皮细胞的凋亡及肠道紧密连接蛋白的表达从而

参与肠道黏膜的物理屏障功能，通过影响黏液分泌及
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潘氏细胞分泌抗菌肽，调节肠上皮内黏液层的性质从

而参与肠上皮的化学屏障功能，通过调节肠上皮细胞

炎症因子（如白介素 8、白介素 1和白介素 6）的产生从

而参与肠道的免疫屏障功能[21]。且胆汁酸缺乏、过量

亦/或成分异常都会直接或间接导致肠上皮屏障功能

障碍，包括破坏肠上皮紧密连接蛋白的结构、诱导肠

黏膜上皮细胞凋亡和抑制细胞再生，甚至破坏细胞膜

和线粒体膜进而直接损伤肠上皮细胞[22]。除参与肠黏

膜的屏障功能，胆汁酸代谢异常还可能导致 IBS-D患

者内脏超敏反应，Castro 等[23]的研究显示，TGR5 激动

剂可以导致小鼠内脏敏感性增高，而对于TGR5-/-小鼠

则无相关作用。

总之，胆汁酸代谢紊乱与 IBS-D的发生发展密切

相关，肠道菌群作为初级胆汁酸分解为次级胆汁酸的

重要媒介，在胆汁酸的代谢过程中起到了重要的作

用，肠道菌群的紊乱可能导致胆汁酸的代谢失衡，而

胆汁酸代谢紊乱可能通过其引起的一系列信号通路，

导致肠道传导速度加快，破坏肠黏膜屏障功能，增加

内脏高敏感性进而导致 IBS-D相关症状的出现。

2 胆汁酸代谢-TGR5轴与 IBS-D 

TGR5 也称为 GPBAR1 或胆汁酸的膜型受体

（Membrane-type receptor for bile acids，M-BAR），是一

种重要的胆汁酸受体[24]，其在多种组织及细胞中均有

表达，包括脂肪细胞、巨噬细胞、胆囊上皮细胞、肝窦

内皮细胞、肝枯否细胞、肠嗜铬细胞、肠 L细胞以及肠

道神经元等[23,25-28]。TGR5 受体可以被各级胆汁酸激

活，但对次级胆汁酸的敏感度大于初级胆汁酸，其中

对牛磺石胆酸（Taurolithocholic acid，TLCA）最为敏感，

其次为 LCA、DCA 等[29]。TGR5 激活可以促进结肠蠕

动，其过度表达会加速结肠转运，而TGR5缺乏则具有

相反的效果甚至可以导致便秘的发生，TGR5 是胆汁

酸诱导结肠运动改变的关键介质[30]。Zhai等[31]的研究

显示，“胆汁酸-TGR5轴”可以参与调控结肠紧密连接

蛋白的表达，对修复肠上皮屏障的损伤具有重要的意

义。因此，胆汁酸代谢-TGR5轴与 IBS-D的发生发展

密切相关。

2.1　肠嗜铬细胞　

肠嗜铬细胞（Enterochromaffin cell，EC）是由肠基

底干细胞分化的一种肠内分泌细胞，虽然在肠上皮细

胞中占比极少，但参与肠道免疫调节，是肠道中的化

学感受器，在调控胃肠道功能中扮演着重要的角色[32]。

在结肠中，胆汁酸激活 EC 上的 TGR5，以诱导血清素

5-羟色胺（5-HT）的释放，从而激活内在初级传入神经
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元上的 5-HT 受体，5-HT 受体参与调节胃肠道运动、

分泌功能以及内脏高敏感性，与 IBS-D密切相关[33-34]。

尽管可能存在一些不良反应，但 5-HT 受体拮抗剂如

阿洛司琼、雷莫司琼等，可以通过延长小肠和大肠的

转运时间及降低内脏高敏感而有效缓解 IBS-D 的相

关症状[35-37]。此外，TGR5的激活可以直接或间接刺激

降钙素基因相关肽（Calcitonin gene-related peptide，
CGRP）的释放，作为一种脑肠肽，CGRP 是脑-肠轴的

重要调节因子，参与调控 IBS-D 患者的内脏高敏感

性，促进结肠蠕动，与腹痛、腹泻等临床症状密切相

关[30,38]。相关研究显示，IBS-D患者存在5-HT及CGRP
增高，下调 5-HT和CGRP水平可以降低内脏高敏感从

而达到治疗目的[39-40]。

2.2　肠L细胞　

肠 L细胞也是一种肠道内分泌细胞，其表面表达

多种 G 蛋白偶联受体，主要分泌胰高血糖素样肽-1
（Glucagon-like petide-1，GLP-1）和肽YY（PYY），从而

参与机体能量代谢，调节肠道的运动和修复[41]。管腔

胆汁酸结合并激活肠 L细胞上的 TGR5以诱导 GLP-1
的分泌，GLP-1 不仅参与葡萄糖稳态的调节，而且参

与调控胃肠道动力。Amato 等[42]的研究显示，GLP-1
激活相关受体可以抑制结肠的收缩，但亦有研究发

现，其对十二指肠及结肠的自发收缩并没有明显的影

响[43]。Chen等[44]对不同亚型 IBS中 GLP-1及其受体表

达进行研究，结果发现 IBS-C组血清 GLP-1及其受体

的水平高于 IBS-D 组，GLP-1升高可能通过抑制大鼠

的小肠转运从而导致便秘。因此，胆汁酸代谢-TGR5
轴参与调控 IBS-D的结肠传导速度。

2.3　巨噬细胞　

巨噬细胞几乎存在于成年哺乳动物的所有器官

中，是一种重要的免疫调节细胞，在组织稳态和炎症

的消退中发挥关键作用。其包括两种不同的表型：M1
巨噬细胞不仅可以分泌细胞因子，激活内皮细胞以启

动炎症反应，而且还可以诱导其他免疫细胞募集到炎

症组织中以维持炎症反应；而 M2 巨噬细胞则可以释

放抗炎介质，具有促进炎症消退，吞噬凋亡细胞，协调

组织完整性的作用[45-46]。胆汁酸激活结肠中 M1 巨噬

细胞上的TGR5，可以增加原癌基因蛋白质 c-Myc的激

活从而导致巨噬细胞的凋亡、增值和炎症反应，也可以

通过激活NF-κB进而促进白细胞介素6（Interleukin-6，
IL-6）、肿瘤坏死因子 - α（Tumor necrosis factor- α，

TNF-α）等炎症因子释放；另一方面，胆汁酸激活 M2
巨噬细胞上的 TGR5，则可以促进抗炎因子白细胞介

素 10（Interleukin-10，IL-10）的激活，减少组织的炎症

反应[47-48]。因此，胆汁酸-TGR5 轴控制着肠道中促炎

和抗炎细胞因子之间的复杂平衡。虽然 IBS-D 是一

种功能性肠病，电子结肠镜检查并无明显的黏膜异

常，但研究发现，IBS-D患者肠黏膜中存在炎症因子的

浸润，其肠上皮紧密连接蛋白表达破坏，肠道通透性

增加，肠黏膜屏障的完整性受损[49-50]。因此，胆汁酸代

谢-TGR5轴参与调控 IBS-D的肠道低级别炎症。

综上，胆汁酸代谢紊乱可以异常激活肠EC细胞、肠

L细胞以及肠巨噬细胞上的 TGR5，诱导 5-HT、CGRP、
GLP-1及炎症因子等的异常释放，从而导致肠道动力异

常、内脏敏感性增加以及肠黏膜低级别炎症等，最终引

发 IBS-D，因此，胆汁酸代谢-TGR5轴在 IBS-D的发生
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图2　胆汁酸-TGR5轴与 IBS-D关系
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发展中具有重要的调节作用。作用图详见图2。
3 胆汁酸代谢-TGR5轴可能是中医药治疗 IBS-D的

潜在靶点 

3.1　从中医角度认识胆汁酸代谢-TGR5轴　

中医并无 IBS-D的相关病名记载，通常根据其症

状归属于“腹痛”、“泄泻”、“郁证”等范畴。IBS-D病位

在肠，但与肝脾密切相关，其主要病机为肝郁脾虚。

脾主运化水谷及水液，脾虚则运化失调，水谷不化，水

湿不运，下迫大肠，则为泄泻；水湿积聚中焦，则气机

不利，不通则痛，故发腹痛。肝主疏泄，能疏通畅达全

身气机，进而促进精血津液的运行输布，亦主调畅情

志，肝气郁结不舒，水谷津液运行不畅可直接导致泄

泻的发生，还会横逆克于脾土，正如叶桂云：“肝病必

犯土，是侮其所胜也，克脾则腹胀，便或溏或不爽”。

现代医家对于其发病机制有较多认识，但多认为主要

与肝脾功能失常相关，脾虚湿盛为本，肝气郁结贯穿

疾病的全过程，其治疗多以健脾、疏肝、燥湿为主[51-52]。

IBS-D 的中医证候分布规律发现，肝郁脾虚证在所有

证型中占比最多[53]，也印证了肝郁脾虚这一病机在

IBS-D的发病中具有重要的意义。

研究发现，胆汁酸代谢-TGR5轴失衡与中医肝郁

脾虚的内涵相吻合。人体肠道中有 10 万亿到 100 万

亿个微生物，包括细菌、病毒、真菌、真核生物和古细

菌等，其中有益菌和致病菌相互制衡，相互影响，共同

维持肠道微生态的平衡，参与肠道免疫反应的建立[54]。

而肠道微生态的平衡与中医学“脾土”的功能密切相

关，肠道菌群失衡患者会出现纳差、腹胀、腹痛、泄泻

亦/或便秘等消化道症状，而这些症状与中医脾胃虚

弱，运化失司密切相关。此外，肠道菌群参与机体对

营养物质的消化吸收以及机体的免疫防御功能，这些

与“脾为后天之本，气血生化之源”、“脾旺不受邪”等

中医脾脏的相关功能相一致[55]。Peng等[56]对53例脾虚

患者和 35例健康受试者的肠道菌群分析发现，脾虚患

者中肠道巴氏菌和普雷沃氏菌属显著减少，而拟杆菌

属显著增加。郑昊龙等[57]通过对脾虚模型大鼠和正常

大鼠的肠道菌群分布研究发现，脾虚状态下大鼠肠道

菌群多样性和丰富度发生变化，这导致了大鼠的体重

减轻及代谢功能降低。同时，在健脾补气类中药对肠

道菌群调节作用的研究中发现，无论是单味中药还是

中药复方，都可以通过调节肠道菌群进而加强肠道黏

膜的免疫防御功能[58]，并且可以通过调节肠道菌群影

响血清脑肠肽水平，以维持肠道的正常运动功能，达

到治疗 IBS-D的作用[59]。进一步证明脾虚失于运化可

导致肠道菌群的紊乱，而作为胆汁酸代谢的重要环

节，肠道菌群的紊乱可直接导致胆汁酸的代谢失调，

从而异常激活 TGR5，通过影响肠道黏膜屏障功能及

肠道运动功能等，导致 IBS-D的发生。

此外，作为胆汁的重要组成部分，胆汁酸的分泌、

贮存和排泄都依赖于肝气的疏泄功能，肝失疏泄，则

肝胆气机不利，胆腑阻塞不通，胆汁酸代谢紊乱。

高颖等[60]认为胆汁酸分泌异常是肝气郁结的微观体

现。具有疏肝理气作用的中药复方在胆汁酸的合成

及代谢中起到了非常重要的作用。 Jia 等[61]的研究

发现，柴胡疏肝可以提高大鼠牛磺鹅去氧胆酸

（Taurochenodeoxycholic acid，TUDCA）的水平，其通过

上调与代谢相关的Baat基因从而影响胆汁酸的合成、

排泄。此外，抑郁可能与外周原发性和继发性的胆汁

酸代谢异常有关，抑郁模型小鼠海马内胆汁酸受体存

在显著变化，其中 TGR5减少，而法尼醇受体（Farnesyl 
X receptor，FXR）增加[62]。故中医肝木疏泄的功能与胆

汁酸代谢密切相关，肝郁不舒，则胆汁酸代谢紊乱，可

异常激活TGR5信号通路，从而出现大肠传导失司，肠

道动力异常等情况。肝郁脾虚是 IBS-D 患者的基本

病机，肝气郁结不舒，脾虚运化失司则水谷不运，湿邪

积聚，湿为阴邪，易伤阳气，阳气受损，机体卫外不足，

肠道免疫功能降低，肠腔中失调的微生物损伤肠黏膜

屏障，导致肠道通透性及敏感性增加，患者出现腹痛、

腹泻等 IBS-D的相关症状。

因此，胆汁酸代谢-TGR5轴介导的内脏高敏及肠

道动力异常等，与中医“肝郁脾虚”的病机暗相契合，

故而胆汁酸代谢-TGR5 轴可能是中医药疏肝健脾法

治疗 IBS-D的潜在靶点。

3.2　疏肝健脾法可能通过“胆汁酸代谢-TGR5 轴”发

挥治疗作用　

疏肝健脾法不仅可以有效缓解 IBS-D患者腹痛、

腹泻等相关症状，还可以改善患者的生活质量和调整

焦虑抑郁行为[63]。作为疏肝健脾法治疗 IBS-D的代表

方剂[64]，痛泻要方加减可以纠正患者肠道菌群失调，进

而影响血清 CGRP、5-HT、血管活性肠肽（Vasoactive 
intestinal peptide，VIP）等脑肠肽分泌，降低内脏高敏

感状态，还可以改善患者肠道通透性，修复肠黏膜屏
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障，有效缓解 IBS-D 患者的临床症状，从而提高患者

的生活质量[65-67]。王艳天等[68]发现具有疏肝理气、健脾

止泻作用的柴参解郁汤可以通过调节 IBS-D 模型小

鼠胆汁酸代谢，以保护肠黏膜屏障，调节肠道通透性，

进而缓解小鼠的腹泻症状。此外，马兴婷等[59]发现健

脾祛湿法可以调节 IBS-D患者的肠道菌群，进而降低

患者脑肠肽水平，调节肠道动力，达到改善患者相关

症状的作用。因此，疏肝健脾法可能通过调节肠道菌

群，影响“胆汁酸代谢-TGR5轴”，改善内脏高敏感、肠

道动力、肠黏膜屏障等功能进而发挥 IBS-D的治疗作

用。由此可见，调控“胆汁酸代谢-TGR5轴”的活性可

能是中医药疏肝健脾法治疗 IBS-D的重要机制之一，

遗憾的是，当前缺乏直接相关的研究进行证实。

我们团队基于《医方考》：“泻责之脾，痛责之肝；

肝责之实，脾责之虚，脾虚肝实，故令痛泻”的理论，结

合当今社会背景下 IBS-D 患者肝郁脾虚，湿邪内盛，

多夹寒夹热的特点，在《丹溪心法》痛泻要方的基础

上，创建以疏肝健脾、祛湿止泻为主要作用的痛泻安

肠方（炒白术、炮姜、炒白芍、乌梅、陈皮、黄连、蝉衣），

前期临床研究显示，痛泻安肠方联合匹维溴铵片治疗

IBS-D在缓解患者腹痛及降低 IBS-SSS评分方面明显

优于单纯使用匹维溴铵片，且患者用药期间无明显不

良反应[69]。动物实验研究显示，痛泻安肠方可降低模

型大鼠的粪便含水量和粪便 Bristol 评分，降低血清 P

物质（P substance，SP）、5-HT、CGRP等脑肠肽的水平，

其可能参与调控 IBS-D模型大鼠的内脏高敏感机制，

以达到治疗目的[70-71]。然而，痛泻安肠方是否通过调

控胆汁酸代谢，异常激活 TGR5，引起下游脑肠肽水平

的变化，进而改善 IBS-D的内脏高敏感机制尚待进一

步研究证实。

4 总结与展望 

IBS-D 的致病机制尚未完全阐明，众多学者一致

认为是由内脏高敏感、肠道微生态改变、胃肠道动力

异常、肠上皮屏障功能受损、肠道低级别炎症、食物不

耐受、胆汁酸代谢紊乱以及脑-肠轴互动失调等多种

因素相互作用，共同诱发而成，其治疗主要包括药物、

饮食、心理和行为疗法，并且常以多种疗法相互结合

以达最终的治疗目的，但临床仍存在远期疗效不稳

定，具有不同程度的不良反应、容易反复发作等问题。

近年来，越来越多的研究发现胆汁酸代谢-TGR5轴失

调与 IBS-D的发生发展密切相关，其可能通过影响肠

道微生态、肠黏膜屏障功能、内脏高敏感性、胃肠道动

力及脑-肠轴互动等进而参与 IBS-D的发生。同时胆

汁酸代谢-TGR5 轴与中医“肝郁脾虚”的相关病机暗

相契合。因此，胆汁酸代谢-TGR5轴可能成为中医疏

肝健脾法治疗 IBS-D的潜在靶点，但目前相关研究较

少，未来还需要更深入和广泛的研究进行验证。
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The Mechanism and Related Research Progress of Traditional Chinese Medicine of Bile Acid 

Metabolism-TGR5 Axis Regulating Diarrhea-predominant Irritable Bowel Syndrome

Yuan Yali， Li Junxiang， Mao Tangyou， Zhang Ye， Xie Chune
(Dongfang Hospital of Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China)

Abstract: Diarrhea-predominant Irritable bowel syndrome (IBS-D) is a functional bowel disease, whose pathogenesis 
has not been fully elucidated, and there is no exact and effective cure. In recent years, a large number of studies have 
shown that abnormal bile acid metabolism can activate the activity of the TGR5 signaling pathway and induce the 
abnormal secretion of 5-HT, CGRP, GLP-1 and inflammatory factors by intestinal EC cells, intestinal L cells, and 
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intestinal macrophages, resulting in intestinal motility disorders, visceral hypersensitivity and low-grade intestinal 
inflammation of the intestinal mucosa, which eventually trigger IBS-D. Therefore, the bile acid metabolism-TGR5 axis 
plays an important regulatory role in the occurrence and development of IBS-D. Starting from the bile acid metabolism-
TGR5 axis, this article summarizes recent domestic and international literature, aiming to elucidate its role in regulating 
IBS-D and its mechanism, and to provide new ideas for the treatment of IBS-D by combining it with Chinese medicine 
theory of treatment.
Keywords: Diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, Bile acid metabolism, TGR5, Regulation effect, 
Mechanism research, Potential targets
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